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 論 文 内 容 要 旨 
 
Combined brain-derived neurotrophic factor with 
extinction training alleviate impaired fear extinction in 

























らにより通常飼育ラットの Extには、海馬での BDNF産生と IL mPFCでの BDNFの作用が必
要であることが報告されているが、PTSD における Ext障害に対して BDNFが及ぼす影響は明





愕反応の亢進及び stress-induced analgesiaなど、PTSD 患者の臨床特徴を持った動物モデルで
ある。 
【方法】10週齢の雄性 SDラットを用いた。SPS負荷は拘束ストレス 2時間・強制水泳 20 分・
エーテル深麻酔、の連続暴露し、その後 7日間の無接触期間をもった。恐怖記憶の形成には、




の ILおよび海馬、Prelimbic（PL）への局所投与を行うため、SPS負荷の 1週前に Stereotaxic
を用いた定位脳手術を行い BDNF投与のためのカニューラを挿入した。これらのラットに恐怖
条件付けを行い、翌日ケージへの暴露の 60分前に定位脳手術で挿入したカニューレを用い、







【結果】SPS 負荷により mPFC および海馬における BDNF 発現量は有意に減少したが、小脳
での BDNF 発現量は変化がなかった。Sham 群への BDNF 投与は、IL および海馬への投与に
より Ext トレーニングの際よりすくみ行動時間の有意な減少を認め、Ext テストにおいても有
意な減少が見られた。SPS 群への BDNF 投与は、IL へ投与した際のみ Ext テストにおいてす
くみ行動時間を有意に減少させたが、PLおよび海馬への投与では有意な減少は見られなかった。














投与を行うと BDNF の受容体である TrkB のリン酸化を顕著に増加させた。本研究の結果は、
BDNF シグナル伝達の低下が SPS ラットにみられる Ext 障害に関与している可能性があり、
BDNF と TrkB 間のシグナル活性化が Ext 障害の新規治療戦略である可能性を示唆するものと
思われる。 
 
